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要約：細胞内増殖シグナル伝達の経路に PTEN/PI3K/Akt（Phosphate and Tensin Homolog 
deleted on Chromosome 10/Phosphoinositide 3-kinase/Akt）経路があり，同経路は癌の発現・
進行に重要な役割を担っているとされている1）．PTENは同経路を抑制する癌抑制因子である．
今回われわれは PTEN の発現がアンドロゲン除去療法（ADT：Androgen Deprivation 
Therapy）を施行された Stage Ⅳ前立腺癌の予後に与える影響を検討した．症例は米国ハワイ
州の The Queen’s Medical Center cancer tumor registry database より，1992 年から 2006 
年の間に前立腺癌組織標本が採取され，ADTが施行された Stage Ⅳ前立腺癌 192 例を抽出し
た．さらに組織が入手可能かつ評価可能であった 85 歳以下で抗癌化学療法が施行されていな
い 133 例を抽出した．133 例中治療前 PSA（Prostate Speciﬁc Antigen）値が得られたのは
108 例であった．免疫組織化学的に標本を PTENで染色して 0，1＋，2＋，3＋の 4段階で評
価した．全生存率と年齢・治療前 PSA値・Gleason score2）との関係や，PTENの発現と全生
存率との関係を統計学的手法を用い解析した．年齢・治療前 PSA値・生存期間の中央値はそ
れぞれ 71.2 歳，53.4 ng/ml，80.4 か月であった．Gleason score の分布は 7 以下が 25％，8 以
上が 75％を占めていた．PTEN 0，1＋，2＋，3＋の割合はそれぞれ 45％，8％，5％，42％であっ
た．Stage Ⅳ前立腺癌全症例において，年齢・治療前 PSA値・Gleason score それぞれと全生
存率の間に相関があったが，PTENの発現と全生存率の間に相関はなかった．Stage Ⅳ前立腺
癌 133 例を Jewett Staging System の Stage C，D1，D2 の 3 つのサブグループに分けて解析
したところ，Stage D2 群において PTENの発現と生存率の間に相関がみられ，Gleason score
と PTENの発現は多変量解析でそれぞれ生存率との間に相関がみられた．PTENの強い発現

















PI3K/Akt（Phosphate and Tensin Homolog deleted 










（Pyruvate dehydrogenase lipoamide kinase 
isozyme 1），mTORC2（Mammalian target of 
rapamycin Complex 2）によるAkt のリン酸化を誘
導する．活性化したAktは BAD（BCL2 Antagonist 
of Cell Death），GSK3β（Glycogen synthase kinase 
3β）・FOXO（Forkhead box O）の抑制，mTORC1















Gleason score との相関と，Stage Ⅳ前立腺癌の生
存率との関係を検討した．
研 究 方 法
　1．対象
　米国ハワイ州Hawaii University Tumor Cancer 
Registry から 1992 年～ 2006 年の間に臨床的，ま









ができたのは 133 例中 108 例であった．標本の採取
方法は針生検 116 例，経尿道的前立腺切除術 11 例，















全生存率をパラメータにして PTENの Stage Ⅳ前
立腺癌に与える影響を解析した．
　統計処理は生存率と PTEN の発現の検討では，





変量解析はCox proportional hazards model を用い
た．Gleason score と PTENの発現の関係の検討は
Mann-Whitney U検定を用いた．その際以前の報告








　本研究は，米国ハワイ州 The Queen’s Medical 
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Center，Research and Institution Review Com mit-
tee において審査され，承認された（承認番号 RA-




れ 71.2 歳，53.4 ng/ml，80.4 か月であった．3 年生
存率は 72％，5 年生存率は 56％であった．Gleason 




たものが 72 例，なかったものが 8例，不明なもの
が10例であり，少なくとも8例（癌の状態が分かっ
ている 80 例の内の 10％）は非癌死と考えられた．
　さらに Stage Ⅳの 133 例をサブグループとして
T4N0M0（Jewett Staging System Stage C の一部，
以後 Stage C と表記），TXN1M0（同 Stage D1），
TXNXM1（同 Stage D2）に分けて解析した．Stage 
C：10 例，Stage D1：39 例，Stage D2：84 例であっ
た．Stage C 群，Stage D1 群，Stage D2 群の治療
前 PSA値の中央値はそれぞれ 76.1 ng/ml，21.6 ng/
ml，87.6 ng/ml，生存期間の中央値はそれぞれ 76.1







PSA値：p ＝ 0.0001，Gleason score：p ＝ 0.0035）．
Stage C群，Stage D1群には相関はみられなかった．
Stage D2 群には治療前PSA値とGleason score にそ
れぞれ生存率との間に相関を認めた（治療前 PSA




TNM classiﬁcation T4N0M0 TXN1M0 TXNXM1 T4 or N1 or M1
Stage Stage C Stage D1 Stage D2 Stage Ⅳ
Number of cases 10 39 84 133
















Gleason score 6 0  4（10％） 3（4％） 7（5％）
7 1（10％）  8（21％） 18（21％） 27（20％）
8 3（30％） 13（33％） 19（23％） 35（26％）
9 4（40％） 14（36％） 40（48％） 58（44％）
10 2（20％） 0 4（5％） 6（5％）








3-year survival rate 90％ 90％ 62％ 72％
5-year survival rate 57％ 87％ 42％ 56％
Mortality rate for not cancer 3/7（43％） 3/10（30％） 2/63（3％） 8/80（10％）
（Death cases of no evidence of this tumor/Death cases without cases of unknown whether this tumor is present）
PSA: Prostate speciﬁc antigen
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　各群と PTEN の発現を示す（Table 3）．Stage 
Ⅳ全症例群の PTEN の発現は 0：45％，1＋：8％，
2＋：5％，3＋：42％であった．各サブグループの
PTEN3＋の割合は Stage C 群は 50％，Stage D1 群
は 31％，Stage D2 群は 45％であった．
　各群それぞれに PTENと生存率の関係をKaplan-
Meier 生存曲線で示し，Log-rank test で評価した
（Fig. 2，3，4，5）．Stage D2群においてのみPTEN0，
1＋，2＋群と 3＋群間の生存率に有意な差を認めた




（Table 4）Gleason score と PTENの発現において
相関がみられた（Gleason score：p＝ 0.048，PTEN
の発現：p＝ 0.0015）．また，Stage D2 群において
PTENの発現とGleason score の関係を検定したと
ころ相関がみられ，PTEN の発現の強い症例は










Stage D2 群は 3％と少なかったことが一因と考え










　また先に述べたように，Gleason score と PTEN
の発現の相関を示す報告がある5）．今回のわれわれ
の検討でも同様に相関がみられた．PTEN の発現
が強ければ Gleason score が低く，PTENの発現が








した際の PSA再発のリスク因子は年齢と Gleason 




るまでの期間が PTEN knock out mouse が通常の
マウスより早かったという報告からも，PTEN が
去勢抵抗性獲得に影響していることが示唆されてい




Table 2　Univariate Cox analysis including clinical characteristics for over all survival
TNM classiﬁcation T4N0M0 TXN1M0 TXNXM1 T4 or N1 or M1
Stage Stage C Stage D1 Stage D2 Stage Ⅳ
p value p value p value Hazard ratio p value Hazard ratio
Age n.s. （0.91） n.s. （0.55） n.s. （0.17） 1.037 0.0041 1.037
Pretreatment PSA n.s. （0.095） n.s. （0.087） 0.011 1.00026 0.0001 1.00026
Gleason score n.s. （0.35） n.s. （0.50） 0.020 1.43 0.0035 1.43
PSA: Prostate speciﬁc antigen
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Fig. 1　 Immunostaining to show various levels of PTEN expression. A, B, C, D are hemato-
xylin-eosin staining. A’ is no PTEN expression on cancer tissue（intensity＝0）. Stained 
tissue is benign prostate. B’ is faint PTEN expression （intensity＝1＋）. C’ is medium 
PTEN expression（intensity＝2＋）. D’ is strong PTEN expression （intensity＝3＋）.
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Table 3　PTEN espression in each stage
TNM classiﬁcation T4N0M0 TXN1M0 TXNXM1 T4 or N1 or M1
Stage Stage C Stage D1 Stage D2 Stage Ⅳ
PTEN expression
0 4/10（40％） 22/39（56％） 34/84（40％） 60/133（45％）
1＋ 0  3/39（ 8％）  8/84（10％） 11/133（ 8％）
2＋ 1/10（10％）  2/39（ 5％）  4/84（ 5％）  7/133（ 5％）
3＋ 5/10（50％） 12/39（31％） 38/84（45％） 55/133（42％）
PTEN: Phosphate and Tensin Homolog deleted on Chromosome 10
Fig. 2　 Kaplan-Meier curves illustrating over all survival among all cases of Stage 
Ⅳ. Log-rank test does not show signiﬁcant diﬀerence.
Fig. 3　 Kaplan-Meier curves illustrating over all survival among Stage C prostate 
cancer patients. Log-rank test does not show signiﬁcant diﬀerence.
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Fig. 4　 Kaplan-Meier curves illustrating over all survival among Stage D1 prostate 
cancer patients. Log-rank test does not show signiﬁcant diﬀerence.
Fig. 5　 Kaplan-Meier curves illustrating over all survival among Stage D2 
prostate cancer patients. Log-rank test shows signiﬁcant diﬀerence.
Table 4　 Multivariate Cox analysis including PSA and Gleason score and 
PTEN expression for over all survival in Stage D2 cases
p value Hazard ratio
Pretretment PSA n.s.（0.32）
Gleason score 0.048 1.43
PTEN 3＋ 0.0015 0.35
PSA: Prostate speciﬁc antigen
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　Abstract 　　 The PTEN/PI3k/Akt pathway is a pathway in intracellular growth signal transduction 
that also plays an important role in the onset and progress of cancer.  PTEN is a tumor suppressor that 
inhibits this pathway.  This study examined how PTEN expression inﬂuences the prognosis of stage Ⅳ 
prostate cancer.  Case subjects were extracted from The Queen’s Medical Center cancer tumor registry 
database in Hawaii, USA, and included 192 stage Ⅳ prostate cancer patients that underwent androgen 
deprivation therapy （ADT） and who had a prostate tissue sample taken between 1992 and 2006.  Of 
these, 133 cases under the age of 85 years whose tissue was available and could be assessed, and who did 
not receive anti-cancer chemotherapy, were extracted.  We were able to obtain pretreatment PSA values 
in 108 of the 133 cases.  Samples were immunohistochemically stained for PTEN and evaluated on a 4 
level scale of 0, 1＋, 2＋, and 3＋.  The relationship between the overall survival rate and age/pretreat-
ment PSA value/Gleason score, and the relationship between PTEN expression and overall survival rate 
were statistically analyzed.  The age at ADT initiation, pretreatment PSA value, and median survival pe-
riod was 71.2 years, 53.4 ng/ml, and 80.4 months, respectively.  A Gleason score of less than 7 accounted 
for 25％ and 75％ had a score of over 8.  The ratio of PTEN 0, 1＋, 2＋, and 3＋ was 45％, 8％, 5％, and 
42％, respectively.  A correlation was found between pretreatment PSA values, Gleason score, and age in 
all stage Ⅳ prostate cancer cases, but there was no correlation with PTEN expression.  On subdividing 
the 133 stage Ⅳ prostate cancer cases into the 3 stages of C, D1, D2 of the Jewett staging system, a cor-
relation was found between PTEN expression and the survival rate in the stage D2 group.  Moreover, in 
stage D2 prostate cancer, a signiﬁcant diﬀerence between the Gleason score and PTEN expression was 
observed by multivariate analysis.  This suggests that strong PTEN expression may be a prognostic fac-
tor of stage D2 prostate cancer and that such an expression is an independent prognostic factor.
Key words :  PTEN, prostate cancer, androgen deprivation therapy, castration resistant prostate cancer
〔受付：1月 15 日，受理：1月 29 日，2013〕
